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© Arylalkoxycumarine, Verfahren zu ihrer Herstellung und dlese enthaltende therapeutfsche Mittel. 


© Arylalkoxycumarine der allgemeinen Forme! 1 




R3 




m 





in der R 1 und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl. Phenyl, Halogen oder beide gemeinsam 

eine AikylenbrOcke mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen darstellen und 

R 3 Niederalkyl oder Halogen; 

n eine ganze Zahl von 0 bis 3; 

m eine ganze Zahl von 0 bis 4; 

R* Wasserstoff Oder Niederalkyl; 

Ar einen ein- bis dreifach durch Halogen. Ci-Cs-AlkyI- oder Ci-Ce-Alkoxy oder einfach durch Nitro, Cyano 
oder Trifiuormethyl substituierten Phenyl- oder einen Naphthylring bedeuten, mit der Maflgabe,. da/3 m nicht 
gleich 0 ist, wenn Ar einen unsubstituierten Phenylrest darstellt Verfahren zu ihrer Herstellung und daraus 
hergestellte Heilmittel. 
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Arylalkoxycumarino, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese enthaltende therapeutische Mittel 



Gegenstand der Erfindung sind neue Arylalkoxycumarine der allgemeinen Formel I, die wertvolle 

therapeutische, insbesondere zur Behandlung zentralnervoser Erkrankungen geeignete Eigenschaften auf- 

weisen, sowie Methoden zu ihrer Herstellung. 

Herstellung und gewisse (mikrobizide und UV-absorbierende, jedoch nicht pharmakologische) Eigen- 
s schaften von 7-Benzoxycumarin und seinen in 3- Oder 4-Steilung methyiierten oder phenylierten Derivaten 

sind z.B. aus folgenden Literaturstellen bekannt: 

J. Chem. Soc, Chem. Commun. (16), 1264-6 (CA 106:119499s); 

Nippon Kagaku Kaishi (1). 96-9 (CA 82:149030k); 

Phytochemistry 10 (12), 2965-70; 
w Experientia 26 (11), 1 281 -3; 

J. Chem. Ecol. 13 (4), 917-24; 

Chem. Pharm. Bull. 28 (12), 3662-4; 

Indian J. Chem., Sect. B f 25B (12), 1253-4; 

J. Indian Chem. Soc, 63 (4), 442-3; 
rs Indian J. Chem., Sect. B, 25B (8), 862-5; 

Curr. Sci. 53 (7), 369-71; 

US 3 712 947; US 3 625 976; US 3 351 482. 

Ferner ist fur 7-PentafIuorphenylmethoxy-4-methylcumarin aus J. Agric. Food Chem. 34 (2), 185-8 eine 

fungizide Aktivitat bekannt 

20 Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Therapeutika zur Behandlung zentral nervoser Erkran- 
kungen zu entwickeln. 

Die Losung dieser Aufgabe besteht in den Alkoxycumarinen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, 
in dem Verfahren zu deren Herstellung nach Anspruch 2 und den therapeutischen Mitteln nach den 
Ansprilchen 3 und 4. 
25 In der allgemeinen Formel I 



bedeuten R 1 und R 2 . die gleich Oder verschieden sein konnen, Wasserstoff, Niederalkyl, wobei R1 und R 2 

eine gemeinsame Kette von 3 bis 5 Kohlenstoffatomen bilden konnen, Phenyl oder Halogen; 

R 3 Niederalkyl, Halogen; 

n eine ganze Zahl von 0 bis 3; 

m eine ganze Zahl von 0 bis 4; 

R* Wasserstoff oder Niederalkyl; 

Ar einen ein- bis dreifach durch Halogen, Ci-Cs-Aikyl oder Ci-Cc-AIkoxy oder einfach durch Nitro, Cyano 
oder Trifluormethyl oder eine Kombination dieser Substituenten substituierten Phenyl- oder einen Naphthyl- 
ring, mit der Maflgabe, dafl m * 0, wenn Ar = unsubstituiertes Phenyl. 

Unter "Niederalkyl" ist hier Ci- bis Cs-Aikyl zu verstehen. unter "Halogen" Fluor, Brom und vor allem 
Chlor. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich beispielsweise herstellen, indem man ein 
Hydroxycumarin der Formel II 
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in der R\ R 2 , R 3 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, in an sich bekannter Weise mit einer 
Verbindung der Formel 111 

Ar-CH-(CH 2 ) -Y III, 
m 

in der R 4 , m und Aryl wie eingangs definiert sind und Y fdr eine nucleofuge Abgangsgruppe wie Chlor, 

10 Brom Oder R 6 S0 2 0 steht umsetzt. R 6 bedeutet hierin Niederalkyl oder gegebenenfalls durch Niederalkyl 
Oder Halogen substituiertes Phenyl. Die Umsetzung kann, wie beispielsweise in Houben-Weyl, Georg 
Thieme-Verlag. Stuttgart 1965. Bd. 6/3, S. 54 ff. beschrieben, durch Erhitzen der beiden Komponenten, 
vorzugsweise in Anwesenheit eines inerten Losungsmittels wie Benzol, Toluol, Methylenchlorid, Aceton, 
einem niederen Alkohol, Dimethylformamid oder Wasser. auf Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 

75 dem Sledepunkt des verwendeten Losungsmittels gewunschtenfalls unter Zusatz kataiytischer Mengen 
Natriumiodid durchgefOhrt werden. Die freiwerdende Saure wird im atlgemeinen durch Zusatz von Basen 
wie Alkali- oder Erdalkallhydroxiden oder -carbonaten oder Aminen wie Pyridin oder Triethylamin abgefan- 
gen. Anstelle der Hydroxycumarine der Formel II konnen deren Alkalimetallsalze mit den Verbindungen der 
Formel III, vorzugsweise unter wasserfreien Bedingungen in aprotischen Losungsmitteln wie Ether, Tetrah- 

20 ydrofuran. Dimethylformamid. Dimethoxyethan oder Dimethylsulfoxid, umgesetzt werden. Als Basen konnen 
in diesen Fallen Alkalimetallhydride oder -Alkoholate eingesetzt werden. Die lsolierung und Reinigung der 
Produkte erfolgt nach an sich bekannten Methoden, beispielsweise durch Umkristaliisieren aus einem 
Ldsungsmittel, durch Extraktion oder durch Saulenchromatographie. 

Die Hydroxycumarine der allgemeinen Formel II konnen nach bekannten Methoden, wie sie zum 

25 Beispiel in Elderfield R.C., Heterocyclic Compounds, John Wiley-Verlag, New York 1951, Bd. 2, S. 174 f. 
beschrieben sind, hergestellt werden, beispielsweise durch Kondensation von Dihydroxybenzolen der 
Formel IV 



R3 

30 / n 



H 



35 



40 




IV, 



in der R 3 und n die oben angegenenen Bedeutungen haben, mit /3-KetocarbonsSuren der Formel V 

0 P 



in der R 1 und R 2 die angegebenen Bedeutungen besitzen, in Anwesenheit eines Kondensationsmittels wie 
45 Schwefelsaure, Phoshorpentoxid Oder AJuminiumchlorid. 

Die Arylverbindungen der allgemeinen Formel III sind bekannt und zum grofiten Teil kommerziell 

erhaltlich. t 

Die Verbindungen der Formel I haben Monoaminoxidase(MAO)-inhibierende Aktivitat Aufgrund dies r 
Aktivitat konnen die Verbindungen der Formel I zur Behandlung von zentralnervosen - insbesondere von 
50 neurodegenerativen - Erkrankungen und Parkinsonismus verwendet werden. 

Die MAO hemmende Aktivitat der erfindungsgemaflen Verbindungen kann unter Verwendung von 
Standardmethoden bestimmt werden. So erfolgte die Bestimmung der Monoaminooxidasen A und B in 
verdUnntem Rattenhirnhomogenat, dem 1. unterschiedliche Konzentrationen der zu priifenden Testsubstan- 
zen und 2. "OPhenylethylamin bzw. ^C-Tryptamin in einer Konzentration von 0,4 umoW zugesetzt 
ss wurden. Dieser Ansatz wurde 20 min. bei 37 # C inkubiert. Die Reaktion wurde dann durch 0,1 normale HCI 
gestoppt und die Reaktionsprodukte nach Extraktion im Toluol-Szintillator (PPO + POPOP in Toluol) 
bestimmt. Der Blindwert wurde in analogen Ansatzen mit einer Inkubationszeit von t = 0 min bestimmt. 
Aus den bei den verschiedenen Inhibitor-Konzentrationen gegen die Kontrolle ermittelten Hemmwerten 
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wurd durch lineare Regression nach iogit-log-Transformation die mittlere Hemmkonzentration (IC50) 
berechnet. 

Die so ermittelte Aktivitat einiger erfindungsgemafler Verbindungen ist aus der folgenden Tabelle 
ersichtlich: 



75 



20 



25 



Beispiel 


IC50 [umol/l] 


MAO A 


MAO A 


MAO B 


MAO A 


1 




U,UUr 


>1400 


i 4 


>in 


n m i 


> 900 


6 


mo 


U,Uoc 


>300 


7 


* U,Of 


n nm 1 


490 


8 


0,39 


0,00089 


430 


9 


0,56 


0,00087 


640 


10 


>10 


0,0037 


>2700 


12 


2,1 


0,00059 


3500 


19 


>10 


0,0018 


>5500 


20 


0,3 


0,0013 


230 


23 


>10 


0,013 


> 770 


26 


>10 


0,0018 


>5600 


27 


>10 


0,0047 


>2100 


28 


>10 


0,0028 


>3600 


33 


>10 


0,0043 


>2400 


34 


1,5 


0,0035 


430 


35 


1.2 


0.0042 


280 


38 


>10 


0,031 


> 320 


Deprenyl 


2,0 


0,0078 


256 


Ro 19-6327 


>10 


0,022 


> 450 



Die erfindungsgemaflen Verbindungen konnen in Qblicher Weise oral oder parenteral (subkutan, 
intravenos, intramuskular, intraperitoneal) verabfolgt werden. 

Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten sowie von der Applikationsart ab. In 
35 der Regel betragt die tagliche Wirkstoffdosis zwischen etwa 10 und 500 mg pro Patient und Tag bei oraler 
und zwischen etwa 1 und 50 mg pro Patient und Tag bei parenteraler Gabe. 

Die neuen Verbindungen konnen in den gebrauchlichen galenischen Applikationsformen fest oder 
flOssig angewendet werden, z.B. als Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, Supposi- 
tories Losungen oder Sprays. Diese werden in Qblicher Weise hergestellt Die Wirkstoffe konnen dabel mit 
40 den ublichen galenischen Hilfsmitteln wie Tablettenbindern, FQIIstoffen, Konservierungsmnitteln, Tabletten- 
sprengmitteln, Rie/Jreguliermitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, Emulgatoren, LSsungs- 
mitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidantien und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al: 
Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1978). Die so erhaltenen Applikationsformen ent- 
haiten den Wirkstoff normalerweise in einer Konzentration von 1 bis 99 Gew.-%. 

45 

Beispiel 1 



so 3,4-Dimethyi-7-(4-isopropylphenyl)-methoxycumarin 

5,7 g 7-Hydroxy-3,4-dimethylcumarin in 25 mi DMF wurden bei Raumt mperatur zu iner Suspension 
von 1,05 g NaH (80 %) in 15 ml DMF zug tropft. Nach 45 min wurde mit 5,05 g 4-lsopropylbenzylchlorid 
gelost In 20 ml DMF versetzt und Ob r Nacht bei RT geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Eiswasser 
55 hydrolysiert, der ausgefallene Feststoff abgesaugt und aus Methanol umkristailisiert. 
Ausbeute: 4,3 g (45 %): Fp. 96°C 



4 
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C 2 ,H 22 (322) 


Ber. 
Gef. 


78,23 C 
78,0 C 


6,88 H 
7,0 H 


14,99 0 
14,8 0- 



Beispiel 2 

w 



7-(4-Bromphenyl)-methoxy-3,4-dimethylcumarin 

Ein Gemisch aus 5,0 g 7-Hydroxy-3,4-dimethylcumarin, 5,4 g 4-Brombenzylchlorid, 5,4 g K 2 C0 3 und 
100 ml Aceton wurde 4 Tage bei Raumtemperatur geruhrt, eingeengt und der Ruckstand in 
H 2 0/Methylenchlorid verteilt Nach Abtrennen der organischen Phase wurde noch 2weimal mit Methylen- 
chloiid extrahiert, die vereinigten organischen Phasen eingeengt und der Ruckstand aus Methane! umkri- 
stallistert. 

Ausbeute: 5,9 g (62 %); Fp. 153°C 



25 



Ci8Hi 5 Br0 3 (359) 


Ber. 
Gef. 


60,18 C 
60,1 C 


4,21 H 
4,3 H 


22,24 Br 
22,2 Br 


13,36 0 
13,5 0 



Analog Beispiel 1 wurden hergestellt: 

30 

Beispiel 3 

7-Benzy!oxy-3,4-dimethylcumarin 

35 

Ausbeute: 61 %; Fp. 131-135°C (Methanol) 





CisHteOa (280) 


40 


Ber. 


77,1 C 


5,71 H 


17,1 0 




Gef. 


77,1 C 


5,9 H 


17,0 0 



45 Beispiel 4 



3,4-dimethyl-7-(2-naphthyl)-methoxycumarin 
Ausbeute: 62 %; Fp. 16M64°C (Methanol) 





C 2 2H, 8 0 3 (330) 




Ber. 


79,50 C 


6,06 H 


14,44 0 


55 


Gef, • 


79,4 C 


5,8 H 


14,1 0 



5 
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Beispiel 5 



3,4-Dimethyi-7-(1-naphthyl)-methoxycumarin 

5 

Ausbeute: 45 %; Fp. 186-1 89°C (Methanol) 





C22H18O3 (330) 


TO 


Ber. 


79.5C 


6,06 H 


14,44 0 




Gef. 


79,3 C 


5,7 H 


14,5 0 



75 Beispiel 6 

7-(4-t-Butylphenyl)-methoxy-3,4-dimethylcumarin 
20 Ausbeute: 47 %; Fp. 1 12-1 13°C (Methanol) 



25 



C22H24O3 (336) - 


Ber. 
Gef. 


78,54 C 
78,4 C 


7,19 H 
7,5 H 


14,27 0 
13,9 0 



30 Beispiel 7 



3,4-Dimethyl-7-(2-methylphenyl)-methoxycumarin 
35 Ausbeute: 81 %; Fp. 145°C (Methanol) 





Ci 9 Hi 8 0 3 (294) 




Ber. 


77,53 C 


6,16 H 


16,31 0 


40 


Gef. 


77,6 C 


6,3 H 


16,3 0 



Beispiel 8 

3.4-Dimethyl-7-(3-methylphenyl)-methoxycumarin 
Ausbeute: 85 %; Fp. 114°C (Methanol) 



C19H18O3 (294) 


Ber. 
Gef. 


77,53 C 
77.8 C 


6,16H 
6,1 H 


16,31 0 
16,1 0 



6 
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Beispiel 9 

a^-Dimethyl^^^methylphenyO-methoxycumarin 

Die Reaktionsmischung wurde 3 h bei 60°C und Uber Nacht bei RT geruhrt. Ansatz und Aufarbeitung 
erfolgten wie unter Beispiel 1 beschrieben. 
Ausbeute: 76 %, Fp.: 123 °C (Methanol) 



10 


CiaHiaOa (294) 




Ber. 


77,53 0 


6,16 H 


16.31 0 




Gef. 


77,6 C 


6,3 H 


16,2 0 



75 



20 



25 



Beispiel 10 



S^DImethyl^^.S-dimethylphenyO-methoxycumarin 

Die ReaktionsdurchfOhrung erfolgte wie unter Beispiel 9 beschrieben. 
Ausbeute: 82 %. Fp. 173-175°C (Essigsaureethylester) 



30 



C20H20O3 (308) 


Ber. 
Gef. 


77.90 C 
77 .7 C 


6,54 H 
6,6 H 


15,56 0 
15,2 0 



35 Beispiel 11 

3,4-Dimethyl-7-(2,4,6-trirnethylphenyl)-rnethoxycurnarin 

40 Die Reaktionsmischung wurde 3 h bei 60°C und Qber Nacht bei RT gerUhrt. Ansatz und Aufarbeitung 
erfolgten wie unter Beispiel 1 beschrieben. 
Ausbeute: 50 %, Fp. 175-181 °C (Essigsaureethylester) 



C 2 iH 22 03 (322) 


Ber. 
Gef. 


78,23 C 
78,1 C 


6,88 H 
6,9 H 


14,89 0 
14,7 0 



50 

Beispiel 12 

55 7-(4-Methoxyphenyl)-methoxy-3,4-dimethylcumarin 



Die ReaktionsdurchfOhrung erfolgte wie unter Beispiel 9 beschrieben. 
Ausbeute: 66 %; Fp. 130-1 32°C (Essigsaureethylester) 
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Ci 9 Hi 8 O*(310) ' 


Ber. 
Gef. 


73,53 C 
73,3 C 


5,85 H 
5,9 H 


20,62 0 
20,3 0 



^ Beispiel 13 

3,4-Dimethyl-7-(4-nitrbphenyl)-methoycumarin 

Ansatz und DurchfUhrung erfolgten wie unter Beispiel 1 beschrieben. Der nach der Hydrolyse ausgefai- 
15 lene Feststoff wurde abgesaugt, nacheinander mit je 500 ml Heptan und Aceton ausgekocht und der 
RQckstand im Vakuum getrocknet 
Ausbeute: 25 % Fp. 298-299°C 



20 


CiaHssNOs (335) 




Ber. 


66,46 C 


4,65 H 


4,51 N 


24,59 O 




Gerf. 


66,2 C 


4,6 H 


4,5 N 


24,4 0 



25 

Beispiel 14 



30 

7-(4-FIuorphenyl)-metrioxy-3,4-dimethyicumarin 
Ausbeute: 44 %; Fp. 142°C (EssigsSureethylester) 



35 


CiaHisFOa (298) 




Ber. 


72.47 C 


5,07 H 


6,37 F 


16,09 O 




Gef. 


72,3 C 


5,2 H 


6,5 F 


16,0 0 



40 



Beispiel 15 



7^4-Chlorphenyl)-methoxy-3,4-dimethylcurnarin 
Ausbeute: 30 %; Fp. 148°C (Essigsaureethylester) 



50 


CiaHisCIOs (315) 




Ber. 


68,69 C 


4,8 H 


11,26 CI 


15,25 0 




Gef. 


68,2 C 


4,9 H 


11,2 CI 


15,5 0 



55 

Beispiel 16 



8 
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7-(4-Cyanophenyl)-methoxy-3,4-dimethy!cumarin 
Ausbeute: 67 %; Fp. 175-176°C (Methanol) . 



5 


CtaHisNOa (305) . 




Ber. 


74 ,75 C 


4,96 H 


4,58 N 


15,7 0 




Get. 


74,3 C 


4,9 H 


4,4 N 


16,2 0 



70 



Beispiel 17 



7-(3-Chlorphenyl)-methoxy-3,4~dimethyicumarin 
Ausbeute: 74 %; Fp. 141 °C (Essigsaureethylester) 



20 


C18H15CIO3 (315) 




Ber. 


68,69 C 


4,8 H 


11,26 CI 


15,25 0 




Gef. 


68,5 C 


4,9 H 


11.1 CI 


15,2 0 



25 

Beispiel 18 



30 7-(3-Cyanophenyl)-methoxy-3,4-dlmethylcumarin 
Ausbeute: 48 %; Fp. 178-1 83°C (Methanol) 



35 


Ci 9 HisN0 3 (305) 


Ber. 


74,75 C 


4,96 H 


4,58 N 


15,7 O 




Gef. 


74,5 C 


5,1 H 


4,7 N 


15,5 0 



40 

Beispiel 19 



7-(4-Trifluormethylphenyi )-methoxy-3,4-dimethylcumarin 
Ausbeute 62 %; Fp. 157-160°C (Methanol) 





Ci3Hi 5 F 3 0(348) 


50 


Ber. 


65,52 C 


4,34 H 


16,36 F 


13,78 0 




Gef. 


65,5 C 


4,4 H 


16,8 F 


13,3 0 



55 

Beispiel 20 



9 
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7-(3-TrifIuormethylphenyl)-methoxy-3;4-dim thylcumarin 
Ausbeute: 56 %; Fp. 136-138°C (Methanol) 



5 


Ct 9 H, s F 3 0<348) 




Ber. 


65,52 C 


4,34 H 


16,36 F 


13,78 0 




Gef. 


65,4 C 


4,4 H 


16,9 F 


13,3 0 



10 



Beispiel 21 



3,4-DimethyI-7-(2-phenyl)-ethoxycumarin 

Ansatz* und Durchfuhrung erfolgten wie unter Beispiel 1 beschrieben. Der nach Hydrolyse und 
Abdekantieren des Losungsmittels verbleibende olige Ruckstand wurde in Methyienchlorid aufgenommen, 
mit 2N NaOH-Losung und mit Wasser gewaschen und uber Na2S04 getrocknet. Der nach Filtration und 
Entfernen des LQsungsmittels verbleibende Feststoff wurde aus wenig Methanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 20 %; Fp. 116°C 





C19H18O3 (294) 


25 


Ber. 


77,53 C 


6.16 H 


16,31 0 




Gef. 


77,4 C 


6.3 H 


16.6 0 



30 

Beispiel 22 

35 3 f 4-Dimethy I-7-(1 -(4-isopropylphenyl)]-ethoxycumarin 

Ansatz und Durchfuhrung erfolgten wie unter Beispiel 1 beschrieben. Nach der Hydrolyse wurde mit 
Methyl-t-butylether extrahiert, die organische Phase mit H 2 0 gewaschen, getrocknet und der nach dem 
Einengen verbleibende Feststoff aus Methanol umkristallisiert. 
40 Ausbeute: 20 %; Fp. 152-153°C 

Beispiel 23 

45 

6-Ethyl-3,4-dimethyl-7-(2-phenyl )-ethoxycumarin 
Ausbeute: 35 %; Fp. 123°C (Methanol) 



C21H22O3 (322) 


Ber. 
Gef. 


78.23 C 
78.5 C 


6.88 H 
7,2 H 


14,99 0 
14,4 0 



Beispiel 24 

10 
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3,4,8-Trimethyl-7-(4-isopropylphenyl)-methoxycumarin 
Ausbeute: 49 %. Fp. 172 °C (Methanol) 



5 


C22H2+O3 (336) 




Ber. 


78,54 C 


7,19 H 


14,27 0 




Gef. 


78,4 C 


7,4 H 


14,2 0 



10 



Beispiel 25 

6-Ethyl-3,4-dimethyl-7-(4-isopropylphenyl)-methoxycumarin Ausbeute: 65 %; Fp. 129°C (Methanol) 





C23H26O3 (350) 


20 


Ber. 


78,85 C 


7,42 H 


13,71 O 




Gef. 


78,6 C 


7,6 H 


13,6 0 



25 

Beispiel 26 



7-(4-lsopropylphenyl)-methoxycumarin 

30 

Ausbeute: 46 %; Fp. 127°C (Methanol) 





Ci 9 Hi 8 0 3 (294) 


35 


Ber. 


77,53 C 


6,16 H 


16,31 0 




Gef. 


77,3 C 


6.2 H 


16,30 



Beispiel 27 



4-methyl-7-(4-isopropylphenyl)-methoxycumarin 
45 Ausbeute: 46' %; Fp. 1 56°C (Methanol) 





C20H20O3 (308) 




Ber. 


77,90 0 


6,54 H 


15,56 0 


50 


Gef. 


77,9 0 


6.7 H 


15,6 0 



55 Beispiel 28 

3-methyl-7-(4-isopropylphenyl)-methoxycumarin 

11 
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Ausbeute: 42 %; Fp. 129°C (Methanol) 





C20H20O3 (308) 


5 


Ber. 


77,90 C 


6,54 H 


15,56 0 




Get. 


77,4 C 


6,6 H 


15,4 0 



Beispiel 29 



3-Ethyl-4-methyl-7-(4-isopropylphenyl)-methoxycumarin 
75 Ausbeute: 64 %; Fp. 1 1 5°C (Methanol) 





C20H24O3 (336) 


20 


Ber. 


78,54 C 


7,19 H 


14,27 0 


Gef. 


78,6 C 


7,3 H 


14,3 0 



25 Beispiel 30 

4-Ethyl-3-methyl-7-(4Hsopropylphenyl)-methoxycumarin 
30 Ausbeute: %; Fp. 83 °C (Methanol) 
Beispiel 31 



35 3,4-Tetramethylen-7-(4-isopropylphenyl)-methoxycumarin 
Ausbeute: 39 %; Fp. 129°C (Methanol) 



40 


C23H24O3 (348) 


Ber. 


79,28 C 


6,94 H 


, 13.77 0 




Gef. 


79,5 C 


7,0 H 


13.7 0 



45 

Beispiel 32 

4-Phenyl-7-(4-isopropylphenyl)-methoxycumarin 

50 

Ansatz und DurchfUhrung erfolgten wie unter Beispiel 1 beschrieben. Nach der Hydrolyse wurde mit 
Methyl-t-butylether extrahiert und die organische Phase getrocknet und eingeengt 
Ausb ute: 48 %; Fp. 85,5 °C (Methanol) 

55 

Beispiel 33 



12 

3DOCID: <EP 0363793A1 J_> 



EP 0 363 793 A1 



3-Chlor-4-methyl-7-(4-isopropy(phenyl)-methoxycumarin 



Ausbeute: 16 %; Fp. 124°C (Methanol) 



5 


C 20 H 19 C10 3 (343) 




Ber. 


70,07 C 


5,54 H 


14,01 0 




Gef. 


70,5 C 


5,8 H 


13,7 0 



10 



Beispiei 34 

15 7-(3-Phenyl)-propoxycumarin 

Die Herstellung erfolgte wie unter Beispiei 21 beschrieben. 
Ausbeute: 43 %. Fp. 124-126 °C (Methanol) 

20 

Beispiei 35 



3,4-Dimethyl-7-(3-phenyl)-propoxycumarin 

Die Durchfuhrung erfolgte wie unter Beispiei 21 beschrieben. 
Ausbeute: 51 %; Fp. 104* C (Methanol) 



30 


C 2 oH 2 o0 3 (308) 




Ber. 


77,90 C 


6,54'H 


15,56 0 




Gef. 


77.8 C 


6,6 H 


15,4 0 



35 

Beispiei 36 

40 

7-(5-phenyl)-pentoxycumarin 

Die Durchfuhrung erfolgte wie unter Beispiei 21 beschrieben. 
Ausbeute: 37 %; Fp. 103" C (Methanol). 

45 

Beispiei 37 

so 3,4-Dimethyl-7-(5-pheny1)-pentoxycumarin 

Die DurchfQhrung erfolgte wie unter Beispiei 21 beschrieben. 
Ausbeute: 32 %; Fp. 101 * C (Methanol) 

55 

Beispiei 38 
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6-Chior-3.4-dimethyi-7-{4-isopropylph'enyl)-meth6xycumarin 

DurchfGhrung und Aufarbeitung erfolgten analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 47 %; Fp. 1 68 * C (Essigsaureethy lester) 

5 



C2iH 2 iCI0 3 (357) 


Ben 
Gef. 


70,68 C 
70,3 C 


5.93 H 
6,0 H 


9.94 CI 
9,8 CI 


13,45 0 
13,5 0 



75 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



Beispiele fur galenische Applikationsformen: 

A) Auf elner Tablettenpresse werden in Qblicher Weise Tabletten folgender Zusammensetzung 
geprefit 

40 mg Substanz des Beispiels 1 
120 mg Maisstarke 
13.5 mg Gelatin© 
45 mg Milchzucker 

2,25 mg Aerosil® (chemisch rein© KieselsSure In submikroskopisch feiner Verteilung) 
6,75 mg Kartoffelstarke (als 6%ger KI©ist©r) 

B) 20 mg Substanz des Beispiels 3 
60 mg Kernmasse 

60 mg Verzuckerungsmasse 

Die Kernmasse besteht aus 9 Teilen Maisstarke, 3 Teilen Milchzucker und 1 Teil Luviskol® VA 64 
(Vinypyrrolidon-Vinylacetat-Misch-polymerisat 60 : 40. vgl. Pharm.lnd. 1962 , 586). Die Verzuckerungsmasse 
besteht aus 5 Teilen Rohrzucker, 2 Teilen Maisstarke, 2 Teilen Calciumcarbonat und 1 Teil Talk. Die so 
hergestellten Dragees werden anschlie/tend mit einem magensaftresistenten Oberzug versehen. 



Anspruche 

1. Arylalkoxycumarine der ailgemeinen Formel I 

R3 

> n Rl 

R4 



Ar-CH-(CH 2 ) ~ ^ ^ ~ ^ *' 
m 



in der R 1 und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, Phenyl, Halogen Oder beide gemeinsam 
eine AlkylenbrUcke mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen darstellen und 
R 3 Niederalkyl oder Halogen; 
n eine ganze Zahl von 0 bis 3; 
so m eine ganze Zahl von 0 bis 4; 
R* Wasserstoff oder Niederalkyl; 

Ar einen ein- bis dreifach durch Halogen, Ci-Ce-Alkyl- oder Ci-C G -Alkoxy oder einfach durch Nitro, Cyano 
oder Trifiuormethyl substituierten Phenyl- oder einen Naphthylrest bedeuten, mit der Maflgabe, da/5 m nicht 
gleich 0 ist, wenn Ar einen unsubstituierten Phenylrest darsteilt. 
55 2. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. 
dafl ein Hydroxycumarin der Formel II 
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5 




II 



mit einer Verbindung der Forme! Ill 



Ar-CH-(CH 2 ) — V . Ill, 
m 

wobei R 1 bis R + , Ar, n und m die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen und Y ein 
nukleofuge Abgangsgruppe darstellt, in an sich bekannter Weise miteinander umsetzt und das Reaktions- 
produkt der Formel I nach Ublichen Methoden isoliert. 

3. Orales therapeutisches Mittel, das als Wlrkstoff pro Dosis 10 bis 500 mg einer Verbindung der 
aligemeinen Formel I nach Anspruch 1 neben Ublichen galenischen Hilfsmitteln enthalt 

4. Parenterals therapeutisches, Mittel, das als Wirkstoff pro Dosis 1 bis 50 mg einer Verbindung der 
aligemeinen Forme! I nach Anspruch 1 neben ublichen galenischen Hilfsmitteln enthalt. 

5. Mittel zur Behandlung von Erkrankungen des zentralen Nervensystems. das als Wirkstoff eine 
Verbindung der aligemeinen Formel I nach Anspruch 1 neben Gblichen galenischen Hilfsmitteln enthalt 
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